II. melléklet
Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) altal beterjesztett tudomanyos

kovetkeztetések és az alkalmazasi eldiras, a cimkeszoveg és a
betegtajékoztaté modositasanak indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A Tazocin és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) tudomanyos
értékelésének 6sszegzése

A Tazocin bekertlt azon készitmények listajaba, amelyeknél harmonizalni kell az alkalmazasi elGirast,
mivel a tagallamok eltéré dontéseket hoztak a nemzeti eljardsokban a készitmény engedélyezését
illetéen. A piperacillin-natrium széles spektrumui antibakteridlis aktivitassal rendelkez6 félszintetikus
ureidopenicillin, amely Pseudomonas aeruginosa és egyéb érzékeny baktériumok okozta fert6zések
kezelésére alkalmazhato. Klinikai szerepét erGsitette egy irreverzibilis B-laktamaz-gatlo (a tazobaktam)
hozzdaddsa, amely megvédi a piperacillint a B-laktamazt termel6 baktériumok altali enzimatikus
lebontastdl, kiszélesitve ezzel antimikrobidlis spektrumat. A tazobaktéam egy penicillinsav szulfon-
szarmazéka, amely a szulbaktdméhoz hasonld, de annal erGsebbnek tekintett B-laktamaz-gatlo
tulajdonsagokkal rendelkezik. A piperacillin és tazobaktam 8:1 aranyu kombinaciéja hatasos a sulyos
polimikrobialis fert6zések, koztlk intraabdominalis, bdr- és lagyszoveti fertézések kezelésében,
valamint engedélyezték és forgalmazzak Gram-pozitiv és Gram-negativ aerob és anaerob
mikroorganizmusok okozta szamos fert6zés kezelésére.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kihasznalta a lehet6séget a 3. modul harmonizalasara, és
benyujtotta a MinGségi adatok atfogd Osszegzésének (Quality Overall Summary - QOS) aktualizalt
valtozatat. A CHMP Ugy hatarozott, hogy a harmas kombinaciét (intramuscularis beadas lidokainnal)
kiveszi az eljaras hatalya aldl, az elGiratban foglaltaknak megfeleléen. Az els6 értékelés utan nyitott
kérdések szamos listaja kerilt megtargyalasra. A CHMP szerkeszt6csoportja két alkalommal Ult 6ssze.

4.1. pont - Terapias javallatok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtotta a kérelmezett harmonizalt javallatok listajat az
aktudlis iranyelvek (a Eurdpai Bizottsag alkalmazasi elGirasokra vonatkozd, 2009. szeptemberi
irdnyelve, valamint a CPMP/EWP/558/95 rev 1 - Note for Guidance on Evaluation of Medicinal Products
Indicated for Treatment of Bacterial Infections, 2004) és a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
torzsadatlapja (Core Data Sheet - CDS) alapjan. A CHMP altaldnos megjegyzéseket flizétt a 4.1
ponthoz, figyelembe véve, hogy az elGirat kimondja, miszerint akkor engedélyezheté egy javallat,
amennyiben a klinikai adatok alatdmasztjak a kedvez6 az el6ny-kockazat arany, és tiukrozik a gyakran
el6forduld fert6zések tipusainak és sulyossaganak korét. A javallatoknak a fertézésre (annak
lokalizacidjara) specifikusnak kell lennilik. Amennyiben egy szer bizonyos betegek alpopulaciéinal (pl.
karosodott immunrendszer(i betegek) alkalmazhatd, a javallatoknak ebben az esetben is a lehet6
legspecifikusabbnak kell lenniiik a rendelkezésre all6 adatok alapjan. A konkrét javallatokat az
aldbbiakban targyaljuk a fert6zés lokalizacidja szerint. A klinikai gyakorlatban, valamint az egyes
orszagokban érvényes kezelési ajanlasokban fennalld eltérések miatt minden javallatnal fel kell
tlintetni a kovetkezé mondatot: ,Figyelembe kell venni az antibakterialis szerek megfelelé hasznalatara
vonatkozé hivatalos irdnymutatast.”

1. Alsé léquti fertézések

A CHMP értékelte a benyujtott adatokat, és ugy vélte, hogy a ,léguti fert6zés” (respiratory tract
infection - RTI), valamint az ,alsé léguti fert6zés” (lower respiratory tract infection — LRTI) nem
specifikus, pontos jelentésiik tetszélegesen értelmezhetsd, ezért a leird részt szétvalasztotta a
k6zO0sségben szerzett pneumoniara (community acquired pneumonia - CAP) és a koérhazban szerzett
pneumoniara (hospital acquired pneumonia — HAP), beleértve a |élegeztetés soran szerzett pneumoniat
(ventilator acquired pneumonia - VAP) is.

A CAP vonatkozdsaban a CHMP megjegyezte, hogy a forgalomba hozatali engedély iranti elsé
kérelemben benyuljtott nem Gsszehasonlitd vizsgalatokat léguti fert6zésekben, koztlik alsd léguti
szenvedl betegek bevonasaval végezték. A CHMP ugy vélte, hogy az AECB nem fogadhatdé el a
szuperioritast (placebdénal jobb hatast) bizonyité vizsgalat hidnya miatt.

A HAP vonatkozasdban a CHMP figyelembe vette a benyujtott 6sszehasonlitd vizsgalatokat, amelyeket
csak HAP-ban, HAP-ban és VAP-ban, vagy csak VAP-ban szenved6 betegek bevonasaval végeztek.
Ezekben a vizsgalatokban a Tazocint szamos kllonféle adagolasi sémaban alkalmaztak, és a kulénféle
vizsgalatokban tébbféle komparatort hasznaltak, amelyek mindegyikét aminoglikoziddal vagy anélkiil
adtak. Az 6sszes bizonyiték arra utal, hogy a 8 6ranként vagy lehet6leg inkdbb 6 éranként adott 4,5 g

13



kielégité hatdsossagot biztosit a HAP-ban és VAP-ban szenved6 betegek kezelése soran. Ezért a CHMP
ugy vélte, hogy a bizonyitékok alatdmasztjak a Tazocin alkalmazasat a HAP, illetve VAP kezelésében.

A CHMP ugy hatarozott, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja kielégitéen bizonyitotta a
Tazocin hatdsossagat az LRTI-k kezelésében. A CHMP ugy vélte, hogy a Tazocin nagyon értékes szer
széles antibakteridlis aktivitdsa miatt, amely magaban foglal sok Gram-pozitiv és Gram-negativ
kérokozét, anaerob baktériumokat, valamint szadmos, a nosocomialis fert6zések gyakori
kérokozdjaként szamon tartott, un. ,multi-drug” rezisztens mikroorganizmust is. Ezért a gydgyszert a
sulyos betegek hospitalizacidt igényld, kdzdsségben szerzett pneumonias eseteire kell tartalékolni, és
nem szabad kevésbé sllyos fert6zések kezelésére alkalmazni, amelyekre megfelelébb alternativak
allnak rendelkezésre. A CHMP - szerkeszt6csoportjanak allaspontjaval 6sszhangban, és figyelembe
véve a kiterjedt klinikai tapasztalatot - a korlatozott adatok ellenére véglil ugy vélte, hogy a Tazocin
lefedi a sulyos CAP, HAP és VAP kialakulasaért felelés legtobb mikroorganizmust. A CHMP a kovetkez6
harmonizalt javallatot fogadta el:

~Sulyos pneumonia, beleértve a kérhazban szerzett és a lélegeztetéssel 6sszefliggé pneumoniat”

2. Hugyuti fertézések

A CHMP értékelte a benyujtott adatokat, és megjegyezte, hogy a legtdbb tagallam felsorolja a
javallatok kozott a hugyuti fertézéseket (UTI), és hogy néhany alkalmazasi el6irdsban a javallat a
szovodményes UTI-ra korlatozédik. A szamos klinikai vizsgalat, a Tazocin farmakokinetikai
tulajdonsagai és antibakteridlis spektruma alapjan a gydgyszer hatdsosséga igazolt ebben a javallatban,
de a CHMP azt is megjegyezte, hogy a szé6védménymentes UTI nagyon gyakori fert6zés, és a
nemzetkozi irdnyelvek szerint szdmos ajanlott kezelési lehet6ség van, amelyekbe azonban altaldban
nem tartozik bele a Tazocin. A korabbi megallapitas értelmében a piperacillin-tazobaktam kombinaciot
olyan esetekre kell fenntartani, amelyeknél a széles spektrumu szerre valdban szikség van, vagyis
nem sulyos fert6zések kezelésére nem alkalmazhatd. A CHMP ezért Ugy hatarozott, hogy a Tazocin
nem megfeleld a szovédménymentes hugyuti fertézések rutinszer( kezelésére. Ehelyett a
szovédményes UTI-re és pyelonephritisre vonatkozd korlatozottabb javallatot javasolta a kézelmultban
harmonizalt egyéb készitményekkel 6sszhangban, valamint a klinikai gyakorlatnak megfelel6éen. A
CHMP szerkesztGcsoportjaval folytatott egyeztetéseket kovetden, valamint a rendelkezésre allo Gsszes
adat alapjan a CHMP Ugy dontétt, hogy korlatozza a javallatot, és a kovetkezd javallatot fogadta el:

,Sz6védményes hugyliti fertézések (beleértve a pyelonephritist)”

3. Gastrointestinalis, epeuti és abdominalis fert6zések

A CHMP értékelte a benyujtott adatokat, és megjegyezte, hogy az dsszes érintett tagallam belevette a
javallatok ko6zé az intraabdominalis fert6zéseket, bar a pontos megfogalmazas eltérd volt. A CHMP
fellilvizsgalta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatat az aktualis iranyelveknek
megfeleld mddositas targyaban, és ugy vélte, hogy a rendelkezésre allé bizonyitékok kell6en
alatamasztjak a 4,5 g Tazocin 8 6ranként torténé alkalmazasat ennél a javallatnal. A CHMP
szerkesztOcsoportjaval folytatott egyeztetéseket kévetden, valamint a rendelkezésre allé 6sszes adat
alapjan a CHMP ugy dontoétt, hogy korlatozza a javallatot, és a kovetkezo javallatot fogadta el:

,Sz6védményes intraabdominalis fert6zések”

4. BOr- és lagyrészfertézések

A CHMP értékelte a benyujtott adatokat, ugyanakkor megjegyezte, hogy az 6sszehasonlité vizsgalatok
mindegyikét az USA-ban els6ként engedélyezett 6 dranként 3,375 g-os adagolasi sémaval végezték. A
CHMP véleménye szerint ezek a vizsgalatok arra utalnak, hogy a Tazocin hatdsos a cSSTI kezelésében,
és azon az allasponton volt, hogy a Tazocin biztonsagossagat és hatasossagat a bor- és
lagyrészfertzések kezelésében jol alatamasztja szamos klinikai vizsgalat, tudomanyos tarsasagok altal
kiadott kezelési irdnyelvek, valamint a klinikai gyakorlatbdl szarmazé tapasztalat. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja altal kérelmezett szévegezés azonban nem volt 6sszhangban az altalanos
eurdpai terminoldgiaval, illetve a generikumok esetében a kézelmultban befejez6détt eljarasokban
alkalmazott szovegezéssel. A CHMP szerkesztdcsoportjaval folytatott egyeztetéseket kovetden,
valamint a rendelkezésre all6 Gsszes adat alapjan a CHMP Ugy dontott, hogy korlatozza a javallatot, és
a kovetkez6 javallatot fogadta el:
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~Szovédményes blr- és lagyrészfertbzések (beleértve a diabeteses lab fertbzéseit)”

5. Neutropenias betegek fertézései

A CHMP figyelembe vette a benyuljtott adatokat. A CHMP szerkesztGcsoportjaval folytatott egyeztetéseket
kévetben és a rendelkezésre allo 6sszes adat alapjan a CHMP gy dontott, hogy atfogalmazza a javallatot,
és a kovetkez6 javallatot fogadta el:

,A Tazocin alkalmazhatd lazas neutropenids betegek kezelésére olyan esetekben, amelyek
feltételezhetben bakteridlis fert6zés kévetkezményei”

6. Septicaemia, bacteraemia

A CHMP figyelembe vette a benyujtott adatokat, és megallapitotta, hogy szamos vizsgalat bizonyitotta
a Tazocin biztonsagossagat és hatdsossagat a septicaemias betegek kezelésében, és hogy a széles
spektrumu szereket, Ugymint a piperacillin-tazobaktdm kombinaciét a klinikai gyakorlatban széles
korben alkalmazzak ezekben az esetekben. A CHMP megjegyezte, hogy az alatdmasztd bizonyitékok
foként lazas neutropenia targyaban végzett vizsgalatokbdl szarmaznak, és a kiilonbdzd vizsgalatokban
egylttvéve csak a betegek koriulbellil negyedének volt ,bacteraemiaja”. Megjegyezték, hogy a
vizsgalatok soran a piperacillin-tazobaktdm kombinaciénak a komparator készitményéhez hasonld volt
a hatdsossaga, és az 6sszes ,bacteraemias” esetben az egyéb javallatok kézlil egy vagy tobb is fennallt
a betegeknél. Az 6sszesitett elemzésbe pozitiv haemokulturaval rendelkezd betegeket vontak be,
azonban a vizsgalatok egyike sem definialta prospektiven ezeket a betegeket, ezért nagyon valdszind,
hogy a betegek tobbsége nem tenne eleget a sepsis kritériumainak. Figyelembe véve azonban a CHMP
szerkesztOcsoportjanak allaspontjat, valamint elismerve a retrospektiv elemzés elvégzésének
nehézségeit, a CHMP a javallatra vonatkozéan rendelkezésre allé nagyon korlatozott adatok ellenére
azon az allasponton volt, hogy a piperacillin-tazobaktam kombinacié széles spektrumu antibakterialis
aktivitassal rendelkezik, ezért megfeleld lehetdséget nyljt a bacteraemia kezelésére. A CHMP a
kévetkezd harmonizalt javallatot fogadta el:

»Olyan bacteraemiaban szenvedd betegek kezelésére, ahol a bacteraemia kialakuldsa a fentiekben
felsorolt fert6zésekkel dsszefiiggésben all, vagy feltételezhetéen Gsszefiiggésben all”.

7. N6gydgyészati fertézések, beleértve a postpartum endometritist és a kismedencei gyulladast

A CHMP figyelembe vette a benyUjtott adatokat, de nem tartotta azokat megfelelének a kérelmezett
széles kord javallat vagy annak barmilyen mindsitett valtozatdnak alatémasztdsara. A CHMP ezért
tordlte a javallatot.

8. Csont- és iziileti fertézések

A CHMP figyelembe vette a benyUjtott adatokat, valamint azt a tényt, hogy a csont- és izileti
fert6zések javallata az EU tagadllamok korilbellil felében engedélyezve volt. Ugyanakkor a Tazocin
csont- és izileti fert6zések javallatdban torténd engedélyezése irdnt az els6 eurdpai kérelemben az
egyetlen aldtdmasztéd vizsgalat egy nyilt elrendezésli, nem Osszehasonlitd vizsgalat volt, és
0sszehasonlitdé vizsgalatbol szdrmazd tovabbi adatokat nem adtak meg. Megadtak harom egyadagos,

e

jellemzésére, de ezek az adatok Onmagukban nem indokoljak a kérelmezett javallatot. Bar a
farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy a piperacillin és tazobaktam koncentracidéja a csontban és a
synovialis szovetekben egyarant megfeleld koncentraciot ér el az érzékeny mikroorganizmusok okozta
fert6zések kezeléséhez, de a rendelkezésre alld klinikai dokumentaciot tul korlatozottnak, tovabba a
csont- és izlleti fert6zések javallatanak indokldsdhoz elégtelennek tartotta a CHMP. A CHMP ezért
torolte a javallatot.

9. Ujsziiléttek és gyermekek

A CHMP figyelembe vette a benyujtott adatokat, és ugy vélte, hogy a feln6ttekt6l szarmazd adatok
relevansnak tekinthetdk, valamint a farmakokinetikai adatok felhaszndlhatok a hatdsossag
gyermekgydgyaszati populéciora torténd extrapoldldsahoz. Mivel gyermekekre vonatkozdéan nagyon
kevés klinikai adat all rendelkezésre, és ezeket foként a feln6tt populacidbdl torténd extrapolalassal
kell szarmaztatni, ezért a javallatok elfogadasat ebben a populacidban a feln6tt populaciora
vonatkozodan elfogadott javallatok hatarozzak meg. A benyljtott adatok és a piperacillin-tazobaktam
neutropenids és nem neutropenidas gyermekeknél mutatott biztonsdgossagara és hatasossagara
vonatkozd klinikai tapasztalat fényében a CHMP Ugy dontétt, hogy a gyermekgydgyaszati javallatok
neutropeniads gyermekek esetében torténd elfogadasa indokolt. Széles kor(i klinikai tapasztalat all
rendelkezésre a neutropenias felnSttek, valamint 2 éven fellili gyermekek feltételezhetéen bakteridlis
fert6zések okozta lazanak kezelése terén, amelyet gyakran aminoglikoziddal kombinacidban végeznek,
valamint a piperacillin-tazobaktam alkalmazasa jol dokumentalt ép immunrendszer(i betegeknél.
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Hasonloképpen, a felnéttek és gyermekek korében végzett Gsszehasonlitd vizsgalatokbdl szarmazod
klinikai és farmakokinetikai adatok, valamint a 2 éven fellli gyermekeknél szerzett széles kord klinikai
tapasztalat aldtdmasztja a készitmény biztonsdgossagat és hatdsossagat gyermekkord betegek
intraabdominalis fert6zéseinek kezelésében. A CHMP atdolgozta a javallat megfogalmazasat, hogy az
tlkrozze a pivotalis vizsgalatba bevont vizsgalati populaciot, valamint a jelenlegi gyakorlatot, és a
javallatot a felnGttekre vonatkozo javallattal 6sszhangban fogalmazta meg. Kovetkezésképpen a CHMP
az alabbi harmonizalt javallatot fogadta el:

2 €s 12 év kbzétti gyermekek”
- Szévédményes intraabdominélis fertézések

"A Tazocin alkalmazhaté ldazas neutropenias gyermekek kezelésére olyan esetekben, amelyek
feltételezhetben bakterialis fertézés kbvetkezményei”

4.2. pont - Adagolas és alkalmazas

Az alkalmazas modjanak tekintetében a CHMP 30 perc alatt beadott intravénas inflziot javasolt a
hatdsossag és azon id6 kozotti Osszefliggés alapjan, amely alatt a szabad (nem kotott) gydgyszer
koncentracidja a vérben meghaladja a mikroorganizmus MIC-értékét (T > MIC). Magasabb MIC-
értékekkel rendelkezd baktériumok altal okozott fert6zések esetében gyakoribb adagolds sziikséges,
mig érzékenyebb baktériumok kevésbé gyakori adagolassal is megfelel6en kezelhetbek. A felntt és
serdlilé (12 év feletti) betegek esetében az adagolds a fert6zés sulyossagatdl, lokalizaciéjatdl, valamint
a javallattél fligg. A CHMP a 6-8 dranként adott 4 g piperacillin/0,5 g tazobaktéam adagolast fogadta el.
A CHMP tablazatos formaban is bemutatta az adagokat. A CHMP elfogadta azt is, hogy
majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs szlikség az adag moédositdasara. A CHMP a 2-12 éves,
normal vesem(ikodésl gyermekek vonatkozasaban a 6 dranként adott 80/10 mg/kg-os adagolasi
rendet fogadta el neutropenids gyermekek esetében és a 8 déraként adott 100/12,5 mg/kg adagolast
szovOodményes intraabdominalis fert6zések esetében. A CHMP elfogadta azt a megfogalmazast,
miszerint a kezelés szokasos idGtartama a legtobb javallat esetében 5 és 14 nap k&z6tt mozog, de a
kezelés idGtartamat a fert6zés sulyossaga, a patogén(ek) tipusa és a beteg allapotanak klinikai és
bakteriologiai szempontbdl térténé alakuldsa hatarozza meg. Végil a CHMP a 4.2 pont szévegeként
elfogadott egy harmonizalt megfogalmazast.

4.3. pont - Ellenjavallatok

Az alkalmazasi elGirasokban szerepelt informacid a hatdanyaggal, valamint barmely egyéb
segédanyaggal szembeni tulérzékenységrél, valamint a B-laktamok és B-laktamaz-gatldkkal szembeni
gydgyszercsoport-specifikus tulérzékenységrdl. A forgalomba hozatali engedély jogosultja harmonizalt
megfogalmazast javasolt, aktudlis torzsadatlapjaval 6sszhangban. A CHMP a 4.3 pont esetében
harmonizalt megfogalmazast fogadott el.

4.4. pont - Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a torzsadatlapjadban szereplével 6sszhangban |évé
megfogalmazast javasolt. A CHMP egyetértett a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
javaslataval, de el6irt néhany kiegészitést, konkrétan figyelmeztetés beszlrasat a készitmény olyan
betegeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban, akiknek nem volt ugyan sulyos tulérzékenységi
reakcidjuk nem penicillin tipusd B-laktdmokkal szemben, de akiknek lehetett nem sulyos reakciéjuk,
valamint a pseudomembranosus colitisre vonatkozé figyelmeztetéssel torténd kiegészitést. Bekerlilt
egy mondat a rezisztens mikroorganizmusok felbukkanasaval kapcsolatban. A CHMP harmonizalt
megfogalmazast fogadott el a 4.4 pont esetében.

4.5. pont - Gydgyszerkolcsénhatasok és egyéb interakciok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a kévetkez6 interakcidkat sorolta fel: nem depolarizald
izomrelaxansok, oralis antikoagulansok, metotrexat, probenecid, aminoglikozidok és vankomicin,
valamint megadta a 4.5 pont egyes orszagokban elfogadott megfogalmazasaiban fennalld kilonbségek
attekintését. A forgalomba hozatali engedély jogosultja javaslatot tett a 4.5 pont harmonizalt
megfogalmazasara, torzsadatlapjaval 6sszhangban. A CHMP elfogadta az interakcids vizsgalatokrdl
rendelkezésre allé informacidkat, és harmonizalt megfogalmazast fogadott el a 4.5 pont esetében.
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4.6. pont - Termékenység, terhesség és szoptatas

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak allitdsa szerint a ,4.6 Terhesség és szoptatas” pont
tartalma minden orszagban azonos volt, bar a megfogalmazas kis mértékben eltért. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja benyuUjtotta a javasolt megfogalmazast, amely 0Osszhangban volt a
torzsadatlappal. A CHMP ugy vélte, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal megadott
indoklas elfogadhatd, de kiegészitette a szoveget azon vizsgalatok megemlitésével, amelyek allatokban
fejlédési toxicitast mutattak. A CHMP harmonizalt megfogalmazast fogadott el a 4.6 pont esetében.

4.7. pont - A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A forgalomba hozatali engedély jogosultja benyUjtotta a javasolt megfogalmazast, amely 6sszhangban
volt a torzsadatlappal. A CHMP atdolgozott harmonizalt megfogalmazast fogadott el a 4.7 pont
esetében.

4.8. pont - Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja nem talalt jelentds kulonbségeket a nemzeti eljarasokban
elfogadott alkalmazasi el6irdsok 4.8 pontjai kozétt. Szamos tagallam elavult megfogalmazast
alkalmazott a szervrendek esetében, és a gydgyszermelléhatasok bizonyos esetekben eltérd
gyakorisagokkal voltak felsorolva. A forgalomba hozatali engedély jogosultja megadta a nemzeti
eljarasokban elfogadott megfogalmazasokban fennallé kiilénbségek attekintését, és javaslatot tett a
pont jelenlegi MedDRA-terminoldgidnak megfeleléen aktualizdlt harmonizalt megfogalmazasara.
A 4.8 pont az 0sszes orszag alkalmazasi el6irdsaban 6sszhangban van a forgalomba hozatali engedély
jogosultjdnak torzsadatlapjaval. A CHMP ugy vélte, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja
altal a javasolt megfogalmazasra vonatkozdan benyujtott indoklas elfogadhato, és a 4.8 pont esetében
harmonizalt sz6vegezést fogadott el.

4.9. pont - Tuladagolas

A forgalomba hozatali engedély jogosultja feljegyezte a 4.9 pont jelenleg elfogadott
megfogalmazasaiban fennallé kiilonbségeket, és megadta azok attekintését, valamint javaslatot tett a
harmonizalt megfogalmazasra, térzsadatlapjaval 6sszhangban. A CHMP (gy vélte, hogy a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak indoklasa elfogadhatd, de bdvitette a szbveget a kezelés tuladagolas
esetén torténd abbahagyasat, valamint az antidotum hianyat tartalmazé mondattal. A CHMP a 4.9 pont
szbvegeként véglil egy harmonizalt megfogalmazast fogadott el.

5.1. pont - Farmakodinamias tulajdonsagok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja azt allitotta, hogy az 6sszes szlikséges informacid szerepel
minden orszag alkalmazasi elGirasaban, azonban az informacidk részletessége eltér6. Az Osszes
tagallam azonos minimalis gatld koncentraciét (MIC) alkalmaz az UK-hatarértékek alapjan, de a
nemzeti engedélyek és az engedélyezés kiilonb6z6 idGpontjai miatt kisebb klilonbségek voltak az
adatok bemutatdsaban, valamint az érzékeny mikroorganizmusok Osszefoglalasa/felsorolasa is eltérd
volt kissé. A forgalomba hozatali engedély jogosultja csak in vitro adatokat adott meg ennek a pontnak
az alatamasztasara, és meghatarozta azokat a korokozdkat, amelyekkel szemben a klinikai hatdsossag
klinikai vizsgalatok keretében bizonyitasra kertilt. A CHMP a pont teljes atirdasat kérte, szigortian az
aktualis iranyelvnek medfeleléen (NfG on evaluation of medicinal products indicated for treatment of
bacterial infections CPMP/EWP/558/95 rev 1), és a speciesek terjedelmes listajat mellézve. Kizardlag
az EUCAST MIC hatarértékek, és a jovahagyott javallatok szempontjabdl relevans speciesek kertltek
felsorolasra. A forgalomba hozatali engedély jogosultja atdolgozta az altalaban érzékeny speciesek
tablazatat. A CHMP elfogadta az atdolgozott javaslatot, és harmonizalt megfogalmazast fogadott el az
5.1 pont esetében.

5.2. pont - Farmakokinetikai tulajdonsagok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja azt allitotta, hogy az Gsszes sziikséges informacio szerepel
minden orszag alkalmazasi elGirdasaban, azonban az informaciok részletessége eltéré. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja benyujtotta a javasolt megfogalmazast a térzsadatlappal 6sszhangban, és
megadta az aldtdmaszté adatokat. Az 5.2 pont esetében harmonizalt megfogalmazas kerdlt
elfogadasra.
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5.3. pont - Preklinikai biztonsagossagi adatok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja azt allitotta, hogy az 6sszes szlikséges informacid szerepel
minden orszag alkalmazasi elGirdasaban, azonban az informaciok részletessége eltéré. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja benyljtotta a harmonizalt megfogalmazast, torzsadatlapjaval
0sszhangban. A CHMP csak a felird orvosok szempontjabdl relevans preklinikai informaciokat vette bele
a megfogalmazasba, valamint - a piperacillin-tazobaktdm generikumok koézelmultban zajlott unids
eljarasaiban jévahagyott széveggel 6sszhangban - a készitmény reproduktiv toxicitasara vonatkozé
ismeretek jelenlegi allasat és egy Osszefoglalast a piperacillin és tazobaktam reproduktiv toxicitasi
vizsgalataival kapcsolatban publikalt adatokrol. A forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetértett,
igy a CHMP harmonizalt megfogalmazast fogadott el az 5.3 pont esetében.

6. pont - GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

A CHMP egyetértett a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslataval, és harmonizalt
megfogalmazast fogadott el a kdvetkezd pontok esetében: 6.1 pont - Segédanyagok felsoroldsa, 6.2 -
Inkompatibilitasok, 6.3 - Felhasznalhatdsagi id6tartam, 6.4 pont — Klilonleges tarolasi el6irasok, 6.5 -
Csomagolas tipusa és kiszerelése, 6.6 pont — A megsemmisitésre vonatkozé kilénleges évintézkedések
€s egyéb, a készitmény kezelésével kapcsolatos informaciok.

3. modul

A forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtott egy ,,CMC-Divergence Overview” (CMC-eltérések
attekintése) elnevezésli dokumentumot, amely ismerteti az 0sszes meglévé nemzeti dossziéban
elvégzett valtoztatasokat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a harom hatéanyaggyartd (a
piperacillin és a tazobaktam esetében két klilon gyartd) mindegyikére vonatkozdan benyujtotta és
ismertette az 4&ltalanos informacidkat, a gyartasi folyamatot, a hatdanyag ellenGrzését, a
referenciastandardokat vagy anyagokat, a tartalyzaré rendszert, valamint a stabilitast. A gydgyszerre
vonatkozéan a forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtotta a gyodgyszer leirdsat és
Osszetételét, a gydgyszerészeti fejlesztést, a gyartasi folyamatot, a segédanyagok ellendrzését, a
hatéanyagok ellen6rzését, a referenciastandardokat, a tartalyzaré rendszert, valamint a stabilitast.
Szamos pontositds utan a forgalomba hozatali engedély jogosultja javaslata elfogadasra kertlt, és a
CHMP elfogadott egy harmonizadlt szoveget a 3. modul esetében. A 2. modult (QOS) szintén
aktualizaltédk a 3. modullal 6sszhangban.
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Az alkalmazasi elbiras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztato modositasanak
indoklasa

Mivel:

e a beterjesztés célja az alkalmazasi eldiras, a cimkeszbveg és a betegtajékoztatd harmonizalasa
volt,

e a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt alkalmazasi elGirast, cimkeszéveget és
betegtdjékoztatét a benyujtott dokumentacié és a bizottsag keretében folytatott tudomanyos
egyeztetés alapjan értékelték,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedélyek moddositasat, amelyek tekintetében a Tazocin és
egyéb kapcsolddo elnevezésekre (lasd 1. melléklet) vonatkozé alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és
betegtajékoztatd a III. mellékletben szerepel.
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